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(54) Process and equipment for study of chemical reactions in miniaturized reactors 
operated in parallel 

(67) The subject of the invention is a process for study of chemical reactions, in which 
the reactions are run in parallel in reactors, characterized in that the reactions are 
carried out in miniaturized reactors and the reaction mixture or the reaction 
products are analyzed during the reaction period. A further subject of the 
invention is equipment with reactors having input and output lines, characterized 
in that the reactors are miniaturized, with volumes in the range of 0.001 cm to 1 



cm . 



The major advantages are that many reactions can be carried out under practically 
identical conditions with relatively small amounts of substance and samples, 
economically and reproducibly, and that the reactions can be examined 
simultaneously by spectroscopy. Thus it offers the possibility of using the 
potential for industrial catalyst screening that have been discussed with respect to 
combinatorial chemistry. Reaction optimization can be carried out in parallel by 
choosing identical samples and various other reaction conditions. 
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Description 

The invention concerns a process for study of chemical reactions, in wh.ch the reactions 
are earned out in parallel in reactors. The invention further concerns equipment 
particularly for carrying out this process, which equipment comprises multiple reactors 
operated in parallel, with input and output lines. 

Processes and equipment of the type indicated are known. They are used in, among other 
things, search for catalysts for heterogeneous or homogeneous catalysis of industrial 
chemical processes. Very recently, though, new techniques have made it possible to 
produce larger numbers of substances which could be potential catalysts for many 
chemical processes (P. G. Schultz et al., Science 1995, 1738). It is hardly possible any 
longer to investigate this multitude of potential catalysts with the usual serial screening 
procedures, as these screening procedures are limited in their throughput and analytical 
resolution. Often completely inadequate integral effects such as heating the catalyst, etc., 
are used, without direct analysis of the product mixture or effectiveness analyses. 
Furthermore, optimization of the conditions for catalyst activation and process control 
place special requirements on quantitative analytical procedures and on the 
reproducibility of the reaction conditions. 

Thus the invention is based on the objective of developing an economical process, or 
economical equipment, by which one can investigate many chemical reactions m a short 
time, and can get reproducible qualitative and quantitative data on the compositions of 
the various reaction mixtures and reaction products. 

This objective has been attained by a process of the type stated initially, characterized by 
the fact that the reactions are carried out in miniaturized reactors and that the reaction 
mixture or the reaction products are analyzed during the reaction time. 
The objective has also been attained by equipment of the type stated, characterized by the 
fact that the reactors are miniaturized, with volumes in the range of 0.001 cm to 1 cm . 
Therefore the subject of the invention is a process for studying chemical reactions, 
characterized by the fact that the reactions are carried out in miniaturized reactors and the 
reaction mixture or the reaction products are analyzed during the reaction time. 
Another subject of the invention is equipment particularly for carrying out this process, 
such that the equipment comprises multiple reactors operated in parallel, with input and 
output lines, characterized by the fact that the reactors are miniaturized, with volumes m 
the range of 0.001 cm 3 to 1 cm 3 . 

Particular embodiments or forms of the invention appear in the individual subclaims. One 
or more of the individual characteristics mentioned in the claims can present the solution 
according to the invention and the characteristics may be combined as desired within the 
claim categories. 
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One particular embodiment of the process according to the invention is characterized by 
the fact that that the reactants are fed continuously to the reactors and the reaction 
products are removed continuously from the reactors. However, batch processing is also 
possible. 

Another particular embodiment is characterized in that at least some of the reactants used 
are isotopically labeled, preferably with deuterium ( 2 H) or heavy oxygen ( O) or heavy 
carbon ( 13 C) or mixtures of them. They cause characteristic spectral shifts m 
rotational/vibrational spectra. That, along with reaction path marking by variations of the 
final product mixtures, can yield interesting new reactions or reaction products, and 
systematically contrasts smaller amounts of byproducts. 

Different reactant mixtures can also be fed to individual reactors or to reactors combined 
in groups, so that potential synergism can be recognized or discovered using methods of 
combinatorial chemistry. The reactant, reaction, or product mixtures can be analyzed for 
the types and amounts of the substances contained by spectrometric analysis, preferably 
by infrared (IR) spectrometry, and especially preferably by Fourier IR spectrometry, at 
any times during the course of the reaction. OtHer spectrometric methods such as laser or 
UV spectrometry are also suitable for the investigation. The process can be run at 
different temperatures and pressures, at temperatures in the range of - 50 C to 600 
preferably from room temperature to 500 "C. or at various pressures, at absolute 
pressures of 10" s to 10 3 bar, preferably from 10" 2 to 200 bar. The data obtained can be 
transferred for comprehensive parametric and data analysis. 

The invention is further characterized by the fact that the reactions can be carried out in 
the presence of a catalyst, and that it is possible to screen the catalytic activity (i e.. 
determine the product) and selectivity (distribution of the main products) of catalyst 
amounts less than 10 mg, preferably less than 1 mg in one reactor. 
In one special embodiment of the equipment according to the invention, multiple separate 
miniaturized reactors can be arranged in a block. The volumes of these reactors can be m 
the range of 0.001 cm 3 to 1 cm 3 , preferably 0.01 cm 3 to 0.5 cm 3 , and especially preferably 
from 0 05 cm 3 to 0.2 cm 3 . In another preferred embodiment of the equipment according 
to the invention the reactors are arranged in a square or rectangular pattern m a metal 
block which can be rectangular or cubical. The metal block can have heating or cooling 
elements and can have a temperature-control sensor near each reactor. That allows 
controlled and reproducible temperature management. For example, a definite 
temperature gradient can be established across the metal block. The reactors are 
advantageously arranged in a plane parallel to one surface of the rectangle. The input and 
output lines for the individual reactors are advantageously at least partially perpendicular 
to that plane. They can be designed as holes through the metal block. The reactors can be 
designed as holes. The number of reactors in a block can be greater than 20, preferably 
greater than 40, especially preferably greater than 100, and very especially preferably 
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.reater than 200. With these reactors, small quantities of potential catalysts (also called 
^mples in the following) can be brought simultaneously into contact or reaction with 
rcacLs or reactant mixtures in liquid or gaseous form. The system according to the 
rJln can be automated. In particular, loading the catalysts into the reactors can be 
done automatically, preferably by a laboratory robot or a pipettor. 
In another special embodiment, the miniaturized reactors are made as 4 mm holes in the 
nTalt ^arranged so that various reactant and inert gases can be passed throu g *em 
from 2 5 mm capillary holes. Then the gases go to a spacer, preferably a distance plate . 
wh'h i placed on Z metal block and into which the holes in the metal block continue. 
Th^ L ement of metal block and spacer has an open cuvette hole m which the gase 

bTaXd spectrometrically. For that purpose, the hole is closed at both ends with a 
transparent window. If one wishes to use infrared spectrometry for analysis, it is 
£S ^ to use windows of 1-1-1 silicon, NaCl, KBr, Ge, ZnSe or KSR . For the 
analysis one uses a collimated analytical beam. This is an infrared beam for IR 
spectrometry. It is preferably coupled out of an interferometer without nurrors and 1S 
directed through a space flushed with dry gas, through the cuvette hole, and onto a 
e^or behind it. The cuvette ™^^* S ^*£Z%* ^ 
spacer of suitable thickness, the length of the cuvette hole can be chosen rom a few cm 
(1-10) and several tens of cm (10-50), depending on the nature and conditions of the 
reaction To record the spectra, the analysis beam can be directed in succession through 
Cuvette holes by 'directing system. However, it is also possible to use- e 
beams or multiple analyzers so that it is possible to record spectra from multiple reactors 
irrnelly It is also possible to equip the block holding the reactors with transport 
uls such as tepping motors, so that the block can be moved so that all the cuvette 
oS « broughfsuccessively to the spectrometer beam path. The usual — 
resistant metallic materials used by those skilled m the art are preferred as materials for 
r^ck and spacer, especially aluminum or steel, preferably stainless and/or acid and/or 
high-temperature resistant. 

Another embodiment of the equipment according to the invention, particularly suitable 
for homogeneous catalysis, is character^ by the fact that in at least one reactor having 
a olume preferably less than 200 nl the spectrometry contact with the reactron nuxtme 
s pt 2d b, an ATO (Attenuated Total Reflection) crystal (preferably a po.nted cone, 
preferably of ZnSe or KSR5 or diamond). This allows various solvents and 
conditions and pressures up to 200 bar. In mis case, the analytical beam ,s focused onto 
the ATR crystal. 

The advantages of the process and equipment according to the invention are , essentudly 
that many reactions can be carried out rapidly, economically, and reproducibly under 

T^^^^plate. Overly literal, but the desenpuon is not clear enough to allow 

much alternative; possibly a 'stand-off plate. 
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-acticallv identical conditions and with relatively small quantities of materials aud 
samples, and that they can be examined simultaneously by spectrometry. Thus they offer 
the possibility of applying the potentials discussed in relation with combinatorial 
chemistry (K. Burgess et al„ Ang. Chem. 1996, 108, 2, 192, made part of the application 
by reference) to industrial catalyst screening. By selection of identical samples and 
varying other reaction conditions such as temperature, pressure, and reactant composition 
one can carry out parallel reaction optimization. 

To analyze the data obtained, it is advantageous to establish a data matrix such that all the 
selectable and documentable reaction conditions (reactant partial pressures, reactant 
compositions, temperature, flow or flow rate, total pressure, sample composition, 
sampling grid parameters and all the spectral reference points) are presented as columns 
of the matrix according to the reaction conditions, i. e., by reactor. This matrix can be 
subjected to factor analysis (E. R. Malinowski et al., Factor Analysis m Chemistry 
Wiley New York, 1980, made part of the application by reference) by calculating the 
covariance matrix, the eigenvalues, the abstract eigenvectors, the loadings and the 
coefficients of multidimensional regression, preferably producing files. One can also 
select (pre)normalization of the data by the mean "0" and standard deviations 1 , so that 
baseline or absolute quantity effects can be avoided. That allows prediction of various 
quantities and sets of calibration data (such as quantitative C0 2 proportions at various 
temperatures), determination of the dependence of parameters in spectral regions for 
optimizing the analysis, generation of various distance matrices from the initial data 
(e g similarity of catalysts with respect to the selected quantities and properties) and 
direct feedback of catalyst composition to a synthetic laboratory robot which mixes a set 
of new catalysts, and synthesizes them "independently" by sintering or calcining on a 
robotic line. 

One embodiment of the process according to the invention and one form of the 
equipment according to the invention is explained in more detail by means of Figures 1 
and 2, without the intent to limit the invention in any way. 

Figure 1 shows a schematic representation of the equipment according to the invention in 
the beam path of a spectrometric analyzer. 

Figure 2 shows an individual reactor 2 from the equipment according to the invention, 1, 
in a section seen from the side. 

An equipment 1 for study of chemical reactions comprises essentially a block-like 
arrangement 3 of miniaturized reactors 2 in a rectangular metal block 4 which has a front 
side 6 and a back side 7. The reactors 2 are inserted as holes into the front side 6 of the 
rectangular metal block 4 and are arranged in a rectangular pattern. They are connected 
with holes 5 for feeding in the reactants. Catalysts 8 are placed in the reactors 2. A 
distance plate 9 is placed on the front side 6 as a spacer. The reactors 2 continue as holes 
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into the distance plate. From those, other holes 10, which carry off the reaction products, 
lead to a cuvette hole 1 1. A distance plate 12 acting as another spacer is placed on tne 
back side The cuvette hole continues through the metal block 4 and through the distance 
plate 12 It is closed at the free surface of the distance plate with transparent windows 1 3 
and serves simultaneously to lead off the reaction products and to provide a space for 
spectrometry analysis of them with an IR beam 14. The reaction products from the 
reactor 2 are led through the holes 10, 1 1 as shown by the arrows. From the end of the 
cuvette hole 1 1 they are led through holes 15 to the distance plate 12. Heating elements 
17 and thermocouples 18 are placed in the metal block 4 near the reactors 2. The block- 
like arrangement 3 can be moved in both the spatial directions perpendicular to the IR 
beam by stepping motors 16. Thus any cuvette hole assigned to one of the reactors 2 can 
be moved into the IR beam. The IR beam is analyzed by recording the interferogram with 
an interferometer 20 and a detector 19, which are placed near the transparent window 13. 
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3. 



Claims 

Process for study of chemical reactions, in which the reactions are carried out in 
parallel in reactors, characterized in that the reactions are carried out in 
miniaturized reactors and the reaction mixture or the reaction products are 
analyzed during the reaction time. 

Process according to Claim 1 , characterized in that reactants are fed continuously 
to the reactors and the products are removed continuously from the reactors. 
Process according to Claim 1 or Claim 2, characterized in that the reactions are 
carried out at different temperatures, preferably at temperatures in the range of 
room temperature up to and including 600 °C or at different pressures preferably 
at absolute pressures of 10" 3 to 10 3 bar, especially preferably from 10" to 200 bar. 

4. Process according to one or more of Claims 1 to 3, characterized in that the 
reactions are carried out in the presence of a catalyst. 

5. Process according to Claim 4, characterized in that less than 10 mg and preferably 
less than 1 mg of catalyst is used per reactor. 

6 Process according to one or more of Claims 1 to 5, characterized in that the 

reaction mixture or the reaction products are analyzed spectrometncally for the 
nature and amount of the components, preferably by IR spectrometry. 
Process according to one or more of Claims 1 to 6, characterized in that the 
reactions are carried out in more than 20, preferably more than 40, and especially 
preferably in more than 100 reactors. 

Process according to one or more of Claims 1 to 6, characterized in that reactions 
of homogeneous or heterogeneous catalysts are investigated with liquid or 
gaseous reactants or products. 

Process according to Claim 6, characterized in that the spectrometric analyses are 
done simultaneously for all reactors by using a corresponding number of 
analyzers, or that the spectrometric analyses are done in succession at the reactors 
by directing an analytical beam successively, by means of a directing system, onto 
the individual reactors, or by bringing the reactors successively into the analytical 
beam by means of a moving arrangement. 

Process according to one or more of Claims 1 to 9, characterized in that one uses 
reactants, at least some of which are labeled with isotopes, preferably with 
deuterium or heavy oxygen or heavy carbon. 

Process according to one or more of Claims 1 to 10, characterized in that different 
reactant mixtures are fed to individual reactors or groups of reactors. 
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13. 



14. 



15. 



16. 



17. 



18. 



19. 



Equipment particularly for conduct of the process according to Claim 1 , with the 
^t having multiple reactors connected in parallel, provided with mputand 
output lines, characterized in that the reactors are miniaturized and have volumes 
in the range of 0.001 cm 3 to 1 cm 3 . 

Equipment according to Claim 12, characterized in that the reactors are arranges 
in the form of blocks, preferably square or rectangular. 

Equipment according to Claim 12 or Claim 13, characterized in that the input or 
output lines or the reactors are at least partially transparent to the analytical beam, 
preferably for infrared, laser, or UV light. 

Equipment according to one or more of Claims 12 to 14, characterized in that the 
factors - arranged in arectangular metal block provided with heating elements 

and/or temperature sensors. 

Equipment according to one or more of Claims 12 to 15, characterized in that the 
equipment is provided with means for movement, preferably with stepping 

motors. 

Equipment according to one or more of Claims 12 to 16, characterized in that the 
equipment has more than 20, preferably more than 40, especially preferably more 
than 100, and very especially preferably more than 200 reactors. 
Equipment according to one or more of Claims 12 to 17, characterized in that at 
least one reactor is provided with an ATR crystal which allows spectrometry 
contact with the reaction mixture. 

Equipment according to Claim 15, characterized in that the reactors are arranged 
in a Plane parallel to one surface of the metal block; that at least segments of the 
input or output lines are perpendicular to that plant; that a spacer having holes 
through which the reactors or the output lines can be extended is p aced on the 
surface- that the metal block and the spacer have cuvette holes; and that the spacer 
has windows transparent to the analytical beam which close off the cuvette holes 
from the environment, 

Equipment according to one or more of the Claims 12 to 19, characterized in that 
TZL contain catalysts, preferably with weights less than 10 mg per reactor, 
and especially preferably with weights less than 1 mg per reactor. 



accompanied by 2 pages of drawings 
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Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Untersu- 
chung von chemischen Reaktionen, bei dem man die 
Reaktionen parallel in Reaktoren durchfuhrt, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS man die Reaktionen in miniaturisierten 
Reaktoren durchfuhrt und das Reaktionsgemisch Oder die 
Reaktionsprodukte wahrend der Reaktionszeit analysiert. 
Gegenstand der Erfindung ist auGerdem eine Vorrichtung 
mit Reaktoren, die mit Zu- und Ableitungen versehen sind. 
dadurch gekennzeichnet, daS die Reaktoren miniaturisiert 
sind, bei einem Volumen aus dem Bereich von 0,001 cm bts 

Die Vorteile liegen im wesentlichen darin, daS eine Vielzahl 
von Reaktionen unter praktisch identischen Bedingungen 
und mit vergleichsweisa geringen Substanz- und Proben- 
mengen schnell, kostengunstig und reproduzierbar durchge- 
ftihrt und dabei gleichzeitig spektroskopisch untersucht 
werden kann. Sie bietet damit die Moglichkeit, die im 
Zusammenhang mit der kombinatorischen Chemie diskutier- 
ten Moglichkeiten fur ein industrielles Katalysatorscreentng 
einzusetzen. Durch die Wahl identischer Proben und unter- 
schiedlicher sonstiger Reaktionsbedingungen kann eine par- 
allel Reaktionsoptimierung durchgefuhrt werden. 
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Beschreibung Erne besondere Ausfuhrungsform des erfindungsge- 

maBen Verfahrens ist dadurch gekennzeichnet, daB man 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Untersu- die Reaklionsedukte laufend den Reaktoren zufuhrt und 
chung von chemischen Reaktionen, bei dem man die die Reaktionsprodukte laufend aus den Reaktoren ab- 
Reaktionen parallel in Reaktoren durchfuhrt Die Erfin- 5 fuhrt Die Batch-Fahnveise ist aber ebenfalls moglich. 
dung betrifft weiterhin eine Vorrichtung, insbesondere Eine weitere besondere Ausfuhrungsform ist dadurch 
zur DurchfQhrung dieses Verfahrens, wobei die Vorrich- gekennzeichnet, daQ man Edukte verwendet die minde- 
tung mehrere, parallel geschaltete Reaktoren aufweist stens teilweise mit Isotopen markiert sind, bevorzugt 
die mit Zu- und Ableitungen versehen sind. mit Deuterium ( 2 H) oder schweren Sauerstoff ( 18 0) oder 

Verfahren und Vorrichtungen der genannten Art sind io schweren Kohlenstoff ( 13 C) oder Mischungen davon. 
bekannt und werden unter anderem bei der Suche nach Diese erzeugen charakteristische Spektrahlverschie- 
Katalysatoren zur heterogenen oder homogenen Kata- bungen in Rotations-Schwingungsspektren, was neben 
lyse technischer, chemischer Prozesse eingesetzt In der Reaktionswegemarkierung durch Eduktgemischva- 
jungster Zeit errn6glichen es jedoch neue Techniken, rianten zu neuen, interessanten Reaktionen bzw. Reak- 
Substanzen in hoher Zahl herzustellen, die potentielle j 5 tionsprodukten fuhren kann und kleinere Nebenpro- 
Katalysatoren fur eine Vielzahl von chemischen Prozes- duktanteile systematisch kontrastiert 
sen sein konnten (P. G. Schultz et al. Science 1995, 1738). Es k6nnen auch einzelnen oder zu Gruppen zusam- 
Die Untersuchung dieser Vielzahl von potentiellen Ka- mengefaBten Reaktoren unterschiedliche Eduktgemi- 
talysatoren ist mit den herk6mmlichen seriellen Scree- sche zugefuhrt werden, urn so mit den Methoden der 
ning-Verfahren kaum mehr moglich, da diese Scree- 20 kombinatorischen Chemie eventuell vorhandene Syner- 
ning- Verfahren beziiglich Durchsatz und analytischer gien zu erkennen oder zu entdecken. Die Edukt-, Reak- 
Auflosung sowie in der Reproduzierbarkeit limitiert tions- bzw. Produktgemische konnen mittels spektro- 
sind Oft werden fur reines Aktivitatsscreening vollig skopischer Analyse, bevorzugt mittels Infrarotspektro- 
unzureichend integrale Effekte wie Erwarmung des Ka- skopie (IR), besonders bevorzugt mittels Fourier IR- 
talysators etc. ohne direkte Produktgemisch- bzw. Ef- 25 Spektroskopie zu beliebigen Zeitpunkten des Reak- 
fektivitatsanalyse herangezogen. AuBerdem stellen die tionsverlaufs nach Art und Menge der enthaltenen Sub- 
Optimierung der Bedingungen zur Katalysatoraktivie- stanzen analysiert werden. Andere spektroskopische 
rung und ProzeBfiihrung besondere Anforderungen an Methoden wie Laser- oder UV-Spektroskopie sind zur 
quantitative analytische Verfahren und an die Reprodu- Untersuchung ebenfalls geeignet Das Verfahren kann 
zierbarkeitoerReaktionsbedingungen. 30 bei unterschiedlichen Temperaturen und Drucken 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein durchgefuhrt werden, bei Temperaturen aus dem Be- 
kostengtinstiges Verfahren oder eine kostengunstige reich von -50°C bis einschtieBlich 600° C, bevorzugt 
Vorrichtung zu entwickeln. womit man eine Vielzahl von Raumtemperatur bis 500° C, oder bei unterschiedh- 
von chemischen Reaktionen in kurzer Zeit untersuchen chen Drucken, bei Absolutdrucken von 1 0 bts 1 0 bar, 
kann und dabei reproduzierbare, qualitative und quanti- 35 bevorzugt von 10" 2 bis 200 bar. Die gewonnenen Daten 
tative Daten beziiglich der Zusammensetzung der un- kSnnen dann einer umfassenden Parameter- und Daten- 
terschiedlichen Reaktionsgemische und Reaktionspro- analyse zugefuhrt werden. 

dukte gewinnen kann. Die Erfindung ist weiter dadurch gekennzeichnet, daB 

Gelost wird diese Aufgabe durch ein Verfahren der die Reaktionen in Gegenwart eines Katalysators durch- 
eingangs genannten Art, das dadurch gekennzeichnet 40 gefuhrt werden konnen und daB das Screening der kata- 
ist daB man die Reaktionen in miniaturisierten Reakto- lytischen Aktivitat (d. K Produktnachweis) und Selekti- 
ren durchfuhrt und das Reaktionsgemisch oder die Re- vitat (Hauptproduktverteilung) von Katalysatormengen 
aktionsprodukte wahrendder Reaktionszeit analysiert kleiner als 10 mg, bevorzugt kleiner als 1 mg, in emem 

Die Aufgabe wird auBerdem durch eine Vorrichtung Reaktor moglich ist 
der genannten Art gelost die dadurch gekennzeichnet 45 In einer besonderen Ausgestaltungsform der erfm- 
ist daB die Reaktoren miniaturisiert sind, bei einem Vo- dungsgemaBen Vorrichtung konnen in emem Block 
lumen aus dem Bereich von 0,001 cm 3 bis 1 cm 3 . mehrere, voneinander getrermte, mimatunsierte Reak- 

Gegenstand der Erfindung ist somit ein Verfahren zur toren angeordnet sem. Das Volumen dieser Reaktoren 
Untersuchung von chemischen Reaktionen, bei dem kann im Bereich von 0,001 cm 3 bis 1 cm 3 , bevorzugt von 
man die Reaktionen parallel in Reaktoren durchfuhrt, 50 0,01 cm 3 bis 0,5 cm 3 , besonders bevorzugt von 0,05 cm 
dadurch gekennzeichnet, daB man die Reaktionen in bis 0,2 cm 3 sein. In einer weiteren bevorzugten Ausge- 
miniaturisierten Reaktoren durchfuhrt und das Reak- staltungsform der erfindungsgemaBen Vomchtung sind 
tionsgemisch oder die Reaktionsprodukte wahrend der die Reaktoren als quadratisches oder rechteckiges Mu- 
Reaktionszeit analysiert ster in einem Metallblock angeordnet der quader- oder 

Gegenstand der Erfindung ist auBerdem eine Vor- 55 wurfelformig sem kann. Der Metallblock kann mit Heiz- 
richtung insbesondere zur Durchf uhrung dieses Verfah- block- oder Kuhielementen versehen sein und kann m 
rens wobei die Vorrichtung mehrere, parallel geschalte- der Nahe eines jeden Reaktors mit emem Temperatur- 
te Reaktoren aufweist, die mit Zu- und Ableitungen ver- fuhler ausgestattet sein. Dies ermoghcht erne kontrol- 
sehen sind, dadurch gekennzeichnet dafl die Reaktoren lierte und reproduzierbare Temp eraturf uhrung. Bei- 
miniaturisiert sind, bei einem Volumen aus dem Bereich eo spielsweise kann dadurch em defmierter Temperatur- 
von 0001 cm 3 bis 1 cm 3 . gradient fiber den Metallblock emgestellt werden. Die 

Besondere Ausfuhrungsformen bzw. Ausgestaltun- Reaktoren sind vorteilhafterweise in einer Ebene, die 
gen der Erfindung ergeben sich aus den jeweiligen Un- parallel zu einer Oberflache des Quaders iiegt angeord- 
teranspruchen. Es konnen auch einzelne oder mehrere net Die Zu- und Ableitungen der einzelnen Reaktoren 
der in den Anspruchen genannten Einzelmerkmale je- 6 5 liegen vorteilhafterweise zumindest teilweise senkrecht 
weils fiir sich erfindungsgemaBe Losungen darstellen, zu dieser Ebene, Sie konnen in dem Metallblock als 
und es sind auch die Merkmale innerhalb der An- durchgehende Bohrungen ausgefuhrt sem. Die Reakto- 
spruchskategorien beliebig kombinierbar. ren konnen als Bohrungen ausgefuhrt sem. Die Zahl der 
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Reaktoren in einem Block kann groBer sein ais 20, be- 
vorzugt groBer als 40, besonders bevorzugt groBer als 
100, ganz besonders bevorzugt groBer ais 200. Mit die- 
sen Reaktoren konnen unter definierten Reaktionsbe- 
dingungen kleine Menge potentieller Kataiysatoren (im 
folgenden auch Proben genannt) gleichzeitig mit Edukt 
bzw. Eduktgemischen in fiussiger und/oder in gasformi- 
ger Form diskontinuierlich oder kontinuierlich in Kon- 
takt und zur Reaktion gebracht werden. Eine Automati- 
sierung der erfindungsgemaBen Vorrichtung ist mog- 
lich t insbesondere kann das Beschicken der Reaktoren 
mit ICataiysatoren automatisch, bevorzugt durch einen 
Laborroboter oder einen Pipettierer erfolgen. 

In einer weiteren besonderen Ausgestaltungsform 
sind die mimaturisierten Reaktoren in dem Metaliblock 
als 4 mm-Bohrungen ausgefuhrt und so angeordnet, daB 
sie durch 2,5-ram-Kapillarbohrungen mit unterschiedli- 
chen Edukt- und Inertgasen bestromt werden konnen. 
Die Gase gelangen anschlieBend in einen Abstandshal- 
ter, vorzugsweise eine Distanzplatte, die auf den Metali- 
block aufgesetzt ist und in der sich die Bohrungen des 
Metallblocks fortsetzen. Die Anordnung aus MetaJl- 
block und Abstandshalter ist mit einer gangigen Kuyet- 
tenbohrung versehen, in der die Gase spektroskopisch 
analysiert werden konnen. Dazu ist die Bohrung an bei- 
den Enden mit einem transparenten Fenster verschlos- 
sen. Will man mit Infrarotspektroskopie analysieren, 
verwendet man bevorzugt Fenster aus 1-1-1-Silicium, 
NaCl, KBr t Ge, ZnSe oder KSR5. Zur Analyse wird ein 
kollimierter Analysestrahl, bei IR-Spektroskopie ein In- 
frarotstrahl, bevorzugt spiegelfrei aus einem Interfero- 
meter ausgekoppelt und durch Trockengas-gespUlten 
Raum durch die Kuvettenbohrung auf einen dahinter 
liegenden Detektor gelenkt Die Kuvettenbohrung kann 
beispielsweise 5 mm dick sein. Durch die Wahl eines 
geeigneten dicken Abstandhalters kann die Lange der 
Kuvettenbohrung zwischen wenigen cm (1-10) und 
mehreren 10 cm (10-50) gewahlt werden, je nach Re- 
aktionsbedingungen und Reaktionstyp. Zur Aufnahme 
der Spektren kann der Analysestrahl mittels einer Ab- 
lenkvorrichtung nacheinander durch alle Kttvettenboh- 
rungen gelenkt werden. Es kSnnen aber auch mehrere 
Strahlen bzw. mehrere Analysatoren verwendet wer- 
den, so daB eine gleichzeitige Aufnahme von Spektren 
mit mehreren Reaktoren moglich ist Es kann aber eben- 
so der Block mit den Reaktoren mittels Bewegungsein- 
richtungen, beispielsweise Schrittmotoren, so bewegt 
werden, daB alle Kiivettenbohrungen nacheinander in 
den Strahlengang des Spektrometers gebracht werden. 
Als Werkstoffe fur Block und Abstandshalter eignen 
sich vorzugsweise die gangigen, dem Fachmann gelaufi- 
gen korrosionsbestandigen metallischen Werkstoffe, 
besonders Aluminium oder Stahl, vorzugsweise rost- 
und/oder saure- und/oder hochtemperaturbestandig. 

Eine weitere Ausgestaltung der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung, die sich besonders fur die homogene Kata- 
lyse eignet, ist dadurch gekennzeichnet, daB bei minde- 
stens einem Reaktor mit einem Volumen, das bevorzugt 
kleiner als 200 ul ist, ein ATR-Kristall (Attenuated Total 
Reflection Spectroscopy, bevorzugt konisch spitz, be- 
vorzugt aus ZnSe oder aus KSR5 oder aus Diamant) 
den spektroskopischen Kontakt zum Reaktionsgemisch 
bei unterschiedlichen Ldsungsmitteln und Reaktionsbe- 
dingungen und Driicken bis 200 bar ermogiicht In die- 
sem Fall wird der Analysestrahl auf den ATR-Kristall 
fokussiert 

Die Vorteile des erfindungsgemaBen Verfahrens und 
der erfindungsgemaBen Vorrichtung liegen im wesentli- 



chen darin, daB eine Vielzahl von Reaktionen unter 
praktisch identischen Bedingungen und mit vergleichs- 
weise geringen Substanz- und Probenmengen schnell, 
kostengiinstig und reproduzierbar durchgefiihrt und da- 
5 bei gleichzeitig spektroskopisch untersucht werden 
kann. Sie bietet damit die Moglichkeit, die im Zusam- 
menhang mit der kombinatorischen Chemie diskutier- 
ten Moglichkeiten (K Burgess et al., Ang. Chem, 1996, 
108, 2, 192, durch Bezugnahme mit in die Anmeldung 

io integriert) fur ein industrielles Katalysatorscreening 
einzusetzen. Durch die Wahl identischer Proben und 
unterschiedlicher sonstiger Reaktionsbedingungen wie 
Temperatur, Druck, Eduktzusammensetzung kann eine 
parallele Reaktionsoptimierung durchgefiihrt werden. 

\s Zur Analyse der gewonnenen Daten wird vorteilhaf- 
terweise eine Datenmatrbc dergestalt aufgestellt, daB 
alle wahlbaren und dokumentierbaren Reaktionsbedin- 
gungen (Edukt-Partialdrucke, Eduktzusammensetzung, 
Temperatur, DurchfluB bzw. DurchfluBrate, Gesamt- 

20 druck, Probenzusammensetzung, Probengitterparame- 
ter und alle Stutzstellen der Spektren) nach Reaktions- 
bedingungen, d. h. je Reaktor, als Spalten der Matrix 
dargestellt werden. Diese Matrix kann einer Faktoren- 
analyse (£R Malinowski et al., Factor Analysis in Che- 

25 mistry, Wiley, New York, 1980, durch Bezugnahme mit 
in die Anmeldung integriert) unterzogen werden, indem 
man die Covarianzmatrix, die Eigenwerte, die abstrak- 
ten Eigenvektoren, die Loadings sowie die Koeffizien- 
ten der mehrdimensionalen Regression berechnet und 

30 bevorzugt als Dateien ausgibt Es kann auch eine (Vor- 
)Normalisierung der Daten durch den Mittelwert "0" 
und Standardabweichungen "1" gewahlt werden, wo- 
durch Grundlinien- oder Absolutbetrageffekte vermie- 
den werden konnen. Dies erlaubt die Vorhersage ver- 

35 schiedener Grofien aus Eichdatensatzen (wie z. B. quan- 
titative CC>2-Anteile bei verschiedenen Temperaturen), 
die Bestimmung der Abhangigkeit von Parametern in 
Spektralbereichen zur Optimierung der Analytik, die 
Generierung unterschiedlicher Distanzmatrizen aus den 

40 Ausgangsdaten (beispielsweise die Ahnlichkeit von Ka- 
talysatoren bezuglich der ausgewahlten Grofien und Ei- 
genschaften) kund das direkte Ruckkoppeln der Kataly- 
satorzusammensetzung auf einen Syntheselaborrobo- 
ter, der einen Satz neuer Katalysatorproben mischt, und 

45 durch Sintern bzw. Kalzinieren auf einer RoboterstraBe 
"selbstandig" synthetisiert 

Im folgenden wird eine Ausfuhrungsform des erfin- 
dungsgemaBen Verfahrens und eine Ausgestaltung der 
erfindungsgemaBen Vorrichtung anh and der Fig. 1 bis 2 

50 naher erlautert, ohne daB dadurch beabsichtigt ist, die 
Erfindung in irgendeiner Weise zu beschranken. 
Es zeigt 

Fig. 1 eine schematische Darstellung der erfmdungs- 
gemaBen Vorrichtung 1 im Strahlengang eines spektro- 

55 skopischen Analysators; 

Fig. 2 einen einzelnen Reaktor 2 aus der erfindungs- 
gemaBen Vorrichtung 1 in seitlicher Schnittansicht 

Eine Vorrichtung 1 zur Untersuchung von chemi- 
schen Reaktionen besteht im wesentlichen aus einer 

eo blockfdrmigen Anordnung 3 von miniaturisierten Reak- 
toren 2. Die blockfdrmige Anordnung 3 ist in der Weise 
ausgefuhrt, daB die Reaktoren 2 in einem quaderformi- 
gen Metaliblock 4, der eine Vorderseite 6 und eine 
Riickseite 7 aufweist, in der Form von Bohrungen einge- 

65 arbeitet sind Die Reaktoren 2 sind in die Vorderseite 6 
des quaderformigen Metallblocks 4 eingesenkt und in 
einem rechteckigem Muster angeordnet Sie sind zum 
Zufuhren der Edukte mit Bohrungen 5 verbunden. In die 
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Reaktoren 2 sind Katalysatoren 8 eingebracht Au. die 
Vorderseite 6 ist als Abstandshalter eine Distanzplatte 9 
aufgebracht, in der sich die Reaktoren 2 als Bohrungen 
fortsetzen. Von diesen fuhren weitere Bohrungen 10, die 
der Ableitung der Reaktionsprodukte dienen, zu einer 5 
Kuvettenbohrung 11. Auf der Ruckseite 7 ist als weite- 
rer Abstandshalter eine Distanzplatte 12 angeordnet 
Die Kuvettenbohrung 11 settt sich durch den Metall- 
block4 hindurch bis durch die Distanzplatte 12 hmdurch 
fort Sie ist an den freien Oberfiachen der Distanzplat- t0 
ten mit transparenten Fenstern 13 verschiossen und 
dient der Ableitung der Reaktionsprodukte und gleicn- 
zeitig als Raum fur deren spektroskopische Analyse mit- 
tels eines IR-Strahls 14. Die Reaktionsprodukte werden, 
vom Reaktor 2 kommend, entsprechend den eingezeich- 15 
neten Pfeilen durch die Bohrungen 10, 11 geleitet Vom 
Ende der Kuvettenbohrung 11 in der Distanzplatte -12 
werden sie fiber Bohrungen 15 abgeleitet In der Nahe 
der Reaktoren 2 sind Heizelemente 17 und Thennoele- 
mente 18 in den Metallblock 4 eingebracht Die block- 20 
formige Anordnung 3 ist durch Schrittmotoren 16 -in 
heide Raumrichtungen senkrecht zum IR-Strahl 14 be- 
wegbar. Dadurch kann jede zu einem der Reaktoren 2 
gehorige Kuvettenbohrung 11 in den IR-Strahl bewegt 
werden. Die Analyse des IR-Strahls erfolgt durch Auf- 25 
nahme des Interferogramms mittels Interferometer 20 
und Detektor 19, die nahe den transparenten Fenstern 
13 angeordnet sind. 
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1 Verfahren zur Untersuchung von chemischen 
Reaktionen, bei dem man die Reaktionen parallel in 
Reaktoren durchfuhrt, dadurch gekennzeichnet, 
daB man die Reaktionen in miniatunsierten Reak- 35 
toren durchfuhrt und das Reaktionsgemisch oder 
die Reaktionsprodukte wahrend der Reaktionszeit 
analysiert 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die Reaktionsedukte laufend den 40 
Reaktoren zufuhrt und die Produkte laufend aus 
den Reaktoren abfuhrt 

3 Verfahren nach Anspruch 1 oder 2 t dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man die Reaktionen bei unter- 
schiedlichen Temperaturen durchfuhrt, yorzugs- 45 
weise bei Temperaturen aus dem Bereicn von 
Raumtemperatur bis einschlieSlich 600° C oder bei 
unterschiedlichen Drucken, vorzugsweise bei Ab- 
solutdrucken von 10" 3 bis 10 3 bar, besonders be- 
vorzugt von 10" 2 bis 200 bar. 50 

4 Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Reaktionen in Gegenwart eines Katalysators 

durchfuhrt 

5 Verfahren nach Anspruch 4, dadurch gekenn- 55 
zeichnet, daB man pro Reaktor eine Katalysator- 
menge < 10 mg, bevorzugt < 1 mg verwendet 

6 Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB man 
das Reaktionsgemisch oder die Reaktionsprodukte 6 o 
spektroskopisch nach Art und Menge der Bestand- 
telle analysiert, vorzugsweise mit IR-Spektrosko- 

7* Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man 6 5 
die Reaktionen in mehr als 20, bevorzugt mehr als 
40, besonders bevorzugt mehr als 100 Reaktoren 
durchfuhrt 



8. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spriiche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Reaktionen der homogenen oder heterogenen Ka- 
talyse mit flussigen oder gasformigen Edukten oder 
Produkten untersucht. 

9. Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man die spektroskopische Analyse an 
alien Reaktoren gleichzeitig durchfuhrt indem man 
eine entsprechende Zahl von Analysatoren ein- 
setzt, oder daB man die spektroskopische Analyse 
an den Reaktoren nacheinander durchfuhrt, in dem 
man einen Analysestrahl, mittels einer Ablenkvor- 
richtung nacheinander auf die einzelnen Reaktoren 
richtet oder indem man die Reaktoren mittels einer 
Bewegungseinrichtung nacheinander in den Analy- 
sestrahl bringt 

10. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, daB man 
Edukte verwendet, die mindestens teilweise mit 
Isotopen markiert sind, bevorzugt mit Deuterium 
oder schweren Sauerstoff oder schweren Kohlen- 
stoff. J 

11. Verfahren nach einem oder mehreren der An- 
spruche 1 bis 10, dadurch gekennzeichnet, daB ein- 
zelnen oder zu Gruppen zusammengefaBten Reak- 
toren unterschiedliche Eduktgemische zugefuhrt 
werden. 

12. Vorrichtung, insbesondere zur Durchfuhrung 
des Verfahrens gemaB Anspruch 1, wobei die Vor- 
richtung mehrere, parallel geschahete Reaktoren 
aufweist die mit Zu- und Ableitungen versehen 
sind, dadurch gekennzeichnet, daB die Reaktoren 
miniaturisiert sind, bei einem Volumen aus dem Be- 
reich von 0,001 cm 3 bis 1 cm 3 . 

13. Vorrichtung nach Anspruch 12, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Reaktoren in der Form ernes 
Blocks angeordnet sind, vorzugsweise rechteckig 
oder quadratisch. 

14. Vorrichtung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Zuleitungen oder die Ab- 
leitungen oder die Reaktoren mindestens teilweise 
fur Analysestrahlung, vorzugsweise fur Infrarot-, 
Laser- oder UV-Licht transparent sind. 

15. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 12 bis 14, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Reaktoren in einem quaderformigen Metallblock 
angeordnet sind, der mit Heizelementen und/oder 
TemperaturmeBstellen ausgeriistet ist. 

16. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 12 bis 15, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Vorrichtung mit Bewegungseinrichtungen verse- 
hen ist, vorzugsweise mit Schrittmotoren. 

17. Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
sprUche 12 bis 16, dadurch gekennzeichnet daB die 
Vorrichtung mehr als 20, bevorzugt mehr als 40, 
besonders bevorzugt mehr als 100, ganz besonders 
bevorzugt mehr als 200 Reaktoren aufweist 

18 Vorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 12 bis 17, dadurch gekennzeichnet daB 
mindestens ein Reaktor mit einem ATR-Knstall 
ausgerUstet ist, der einen spektroskopischen Kon- 
takt zum Reaktionsgemisch ermoglicht 
19. Vorrichtung nach Anspruch 15, dadurch ge- 
kennzeichnet daB die Reaktoren in einer Ebene 
parallel zu einer Oberflache des Metallblockes an- 
geordnet sind, daB die Zu- oder Ableitungen min- 
destens abschnittsweise senkrecht zu dieser Ebene 
gelegt sind, daB auf der Oberflache eine Abstands- 
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halter angebracht ist, der Bohrungen aufweist, 
durch die die Reaktoren oder die Abieitungen ver- 
langerbar sind, daO der Metallblock und die Ab- 
standshalter Kuvettenbohrungen aufwcisen und 
daB auf der Abstandsplatte fur Analysenstrahlung 
transparente Fenster angebracht sind die die Ku- 
vettenbohrungen gegen die Umgebung verschhe- 

2(TVorrichtung nach einem oder mehreren der An- 
spruche 12 bis 19, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Reaktoren Katalysatoren enthalten, bevorzugt nut 
einem Gewicht kleiner als 10 mg pro Reaktor, be- 
sonders bevorzugt mit einem Gewicht Werner als 
1 mgpro Reaktor. 
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